Evaluation of a Saliva Substitute Developed for Postiradiation Xerostomia Treatment 2. Five-Year Experience by Darko Macan et al.
Vrednovanje umjetne sline 
naše proizvodnje u liječenju 
postiradijacijske kserostomije 
2. Petogodišnja primjena
Evaluation of a Saliva Substitute Developed 







Klinika za kirurgiju lica, čelju­
sti i usta Stomatološkog fakul­
teta, Zagreb
* Zavod za oralnu kirurgiju 
Stomatološkog fakulteta, Za­
greb
** Klinika za tumore, Zagreb 
*** Ljekarna “Zagreb”
Sažetak
Umjetnu slinu naše proizvodnje, na bazi karboksimetilcelulo- 
ze prema prilagođenom receptu uz dodatak Na-fluorida, napra­
vili smo radi smanjenja kserostomije i remineralizacije cakline. 
Prospektivno je ispitano 50 bolesnika s postiradijacijskom ksero- 
stomijom. Suhoća usta nastupila je prosječno osam dana nakon 
početka zračenja. Uz uporabu umjetne sline, subjektivno, stanje 
se poboljšalo u 94% bolesnika, 26% ispitanika izjavilo je da im 
je “mnogo bolje ”, 68% ispitanika izjavilo je da im je “bolje ”, a 
6% nije zamijetilo ni poboljšanje ni pogoršanje nakon uporabe 
umjetne sline. Učinak na suhoću usta traje i do šest sati, a do 
poboljšanja dolazi prosječno pet dana nakon primjene umjetne 
sline. Uz umjetnu slinu statistički se značajno (p<0,005) pobolj­
šala vlažnost usta, govor, gutanje i žvakanje.
Ključne riječi: umjetna slina, kserostomija, radioterapija gla­
ve i vrata
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Uvod
Kserostomija, suhoća usta - problem je koji 
se često susreće u stomatološkoj praksi (1,2). 
Uzroci mogu biti: radioterapija glave i vrata (3- 
7), kemoterapija (8,9), razne sistemske bolesti 
(10-20), aplazija ili odstranjivanje žlijezda sli­
no vnica (21), fizikalni čimbenici, menopauza 
(22-24), loša mastikatorna funkcija i različiti li­
jekovi (25-30).
Godine 1923. Ivy (31), a godine 1924. von 
Salis (32) publiciraju studiju o povezanosti kse­
rostomija i radioterapije u bolesnika koji su zra- 
čeni u području glave i vrata. Frank i sur. (33)
godine 1965. ustvrdili su degeneraciju acinusa 
slinovnica poslije zračenja i kasniju reparaciju 
fibroznim ili masnim tkivom. Posljedica suho­
će usta jesu otežana funkcija govora, gutanja i 
žvakanja, otežana stabilizacija proteze (3, 5, 8, 
21, 34, 35), pečenje usta i jezika, suhoća i pu­
canje usana s pojavom ragada (22, 34), poreme­
ćaj okusa (36), bolnost, bolesti parodonta, ote­
žano spavanje (37, 38), osjećaj žeđi (22, 30) te 
značajan porast karijesa (5, 8, 40, 41). Kemote­
rapija uglavnom uzrokuje kvalitativne promje­
ne dentina i cakline dok iradijacija uzrokuje kva­
litativne i kvantitativne promjene (42). Poreme-
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daj funkcije žlijezda slinovnica dovodi do sma­
njenja lizozima i antitijela koje sadrži normalna 
slina, te posljedične sklonosti nastanku infekci­
je usne šupljine, pojave bijelih naslaga i kolo­
nizacije Candide (30, 43).
Za liječenje kserostomija lokalno su se, sa­
mostalno ili u kombinaciji, primjenjivale glice- 
rinske pastile (44, 45), gume za žvakanje (34, 
46, 47), vitamin C (45), zubne čačkalice (48), 
limun (46) i električna stimulacija aferentnih ži­
vaca (49). Za ispiranje usta upotrebljavala se vo­
da (45), Chlorhexidine (50), glicerinska otopina
(3), topla slana tekućina (51-53) uz dodatak pe­
roksida (54), mineralna ulja (34, 55) i metilce- 
luloza (55, 56). Od lijekova rabi se pilokarpin i 
drugi holinergički lijekovi (34, 56-61), vitamin 
A (34), neostigmin (56), sulfarlem (62) i betha- 
nechol (63). Kao osnova za izradu umjetne sli­
ne upotrebljava se metilceluloza (64), karbok- 
simetilceluloza (65, 66) uz dodatak NaF radi re- 
mineralizacije cakline (38, 66, 67) i mucin, tj. 
ekstrakt goveđih žlijezda slinovnica (68).
U vrijeme izrade naše umjetne sline, na na­
šem su se tržištu samo povremeno mogli naći 
skupi uvozni preparati, pa smo napravili umjet­
nu slinu sa svrhom da smanjimo subjektivne po­
teškoće bolesnika s kserostomijom poslije rad- 
ioterapije glave i vrata, te posljedičnim kompli­
kacijama. Danas na našem tržištu postoji pre­
parat umjetne sline (“Glandosane®”, Fresenius), 
na listi je lijekova Fonda zdravstva i dostupan 
je u ljekarnama i zdravstvenim ustanovama.
Bolesnici i postupak
Preparat je izrađen u Ljekarni “Zagreb” od 
sirovina kod nas nabavljenih, po izvornom re­
ceptu Ire L. Shannon i sur. (67) uz odstupanja u 
mogućnosti nabave sirovina. U sastavu prepa­
rata nalaze se minerali u obliku soli topivih u 
vodi. Koncentracije su kao u prirodnoj slini, 
osim fluoriđa kojega u slini nema, a dodan je 
radi remineralizacije cakline. U sastav ulazi i pu- 
ferski sustav K,HPO -KH2P04 koji održava op­
timalan pH oko 7. Količine anorganskih soli, po­
trebnih za izradu preparata, minimalne su, tako 
da se mogu naći u bolje opremljenom analitič­
kom laboratoriju (u našem slučaju Analitički la­
boratorij Ljekarne “Zagreb”, dok je pri izradi ge­
la natrij-karboksimetilceluloze, kao i pri kasni­
joj nabavi svih potrebnih sirovina, pomogao Ga- 
lenski laboratorij). Nositelji fizikalnih svojsta­
va u preparatu su natrij-karboksimetilceluloza u 
gel otopini koncentracije 1% i sorbitol u kon­
centraciji od oko 3%. Kod nas je, zbog nemo­
gućnosti nabave, čisti sorbitol zamijenjen pre­
paratom “Sladial” (Pliva), koji je 99,6% sorbitol 
uz dodatak Na-ciklamata i saharin-Na, te ujed­
no služi i kao korigens okusa. Kao aromatik do­
dana je Aqua Anisi, a kao konzervans metilhi- 
droksibenzoat.
Pri prvoj pokusnoj izradi preparata točno po 
izvornom receptu, naišli smo na talog koji se po­
javio u otopini anorganskih soli, a posljedica je 
inkompatibilnosti iona kalcija i magnezija s io­
nima fosfata. Kako je u izvorniku recepta dan 
samo kvantitativni odnos sastojaka, a ne i način 
izrade, morali smo naći način kako da izbjeg­
nemo taloženje, jer preparat s talogom ne bi mo­
gao djelovati remineralizirajući, nego bi talog 
remetio fizikalna svojstva preparata, posebice 
viskoznost. Nakon nekoliko pokusnih izradaka 
došli smo do postupka kojim smo riješili taj pro­
blem. Izradili smo dvije otopine anorganskih so­
li: jednu u kojoj su otopljeni svi anorganski sa­
stojci osim fosfata, i drugu, samo s fosfatima. 
Prvom otopinom izradili smo gel Na-karboksi- 
metilceluloze, dodali sorbitol, boju i konzervans 
i tek u tako priređeni gel dodali otopinu fosfata. 
Time smo dobili viskoznu otopinu u kojoj svi 
sastojci ostaju otopljeni, a talog se ne pojavlju­
je ni nakon duljeg stajanja (nakon godinu dana 
samo blaga opalescencija). Nakon punjenja pre­
parata u bočice čepovi su parafinirani da se osi­
gura dulja trajnost. Uz takav način izrade prog­
nozirali smo trajnost od najmanje šest mjeseci, 
no ni nakon stajanja preparata dulje od godinu 
dana nisu zamijećene vidljive promjene konzi­
stencije, kao ni svojstva, osim već navedene 
opalescencije.
U Klinici za kirurgiju lica, čeljusti i usta i Za­
vodu za kliničku onkologiju i radioterapiju Kli­
ničkog bolničkog centra u Zagrebu ispitano je 
50 bolesnika (9 žena i 41 muškarac) u dobi od 
38 do 80 godina, koji su imali postiradijacijsku 
kserostomiju. Uvijek pri pojavi suhoće usta uka­
pali su toliko umjetne sline naše proizvodnje ko­
liko im je bilo potrebno da bi nadoknadili sali- 
vaciju i ublažili kserostomiju. Svi su pregleda­
ni i ispunili su anketne listiće samostalno, ili uz 
pomoć terapeuta (slike 1 i 2). Podatke smo sta­
tistički obradili Surgstat programom (Chi- 
Square test).
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IME I PREZIME:.........................................................................................DOB:........................................ M. BR.:
BR.:................................ OPERACIJA:.................................................................................... I RAD./DOZA:.......
NAPIŠITE KOLIKO SU DANA NAKON POČETKA ZRAČENJA USTA POSTALA SUHA:............................................................
ZAOKRUŽITE BROJ ISPRED ODGOVORA KOJI NAJTOČNIJE POKAZUJE, PRIJE UZIMANJA UMJETNE SLINE, KA­









3) umjereno suha usta
4) suha usta
5) potpuno suha usta
1) nije bilo pečenja
2) malo pečenje
3) jako pečenje










4) vrlo jaki bolovi
5) neizdrživi bolovi




5) ranice posvuda u ustima
1) normalno
2) povremeno buđenje, ali ne svaku noć








1) nije bilo pečenja
2) malo pečenje
3) jako pečenje





















5) naslage posvuda u ustima
NAPIŠITE ZBOG ČEGA STE SE BUDILI NOĆU:..............................................................................................................
MISLITE LI DA SU VAŠE POTEŠKOĆE BILE JEDINO ZBOG MANJKA
SLINE ILI I ZBOG NEKIH DRUGIH RAZLOGA. NAPIŠITE KOJIH:...............................................................................
NAPIŠITE PRIBLIŽAN DATUM POČETKA UZIMANJA UMJETNE SLINE:...:..............................................................
NAPIŠITE ZA KOLIKO SE DANA NAKON POČETKA UZIMANJA UMJETNE SLINE STANJE POBOLJŠALO:...
NAPIŠITE KOLIKO STE KAPI UMJETNE SLINE UZIMALI NA POČETKU LIJEČENJA I SVAKIH KOLIKO SATI 
..........................KAPI SVAKIH.........................SATI.
ZAOKRUŽITE JESTE LI UZIMALI SLINU NOĆU: DA NE
NAPIŠITE KOLIKO STE BOČICA UMJETNE SLINE DO SADA POTROŠILI:..............................................................
ZAOKRUŽITE JESTE LI UZIMALI SLINU NOĆU: DA NE
NAPIŠITE KOLIKO KAPI UMJETNE SLINE UZIMATE I SVAKIH KOLIKO SATI 
..........................KAPI SVAKIH...........................SATI.
ZAOKRUŽITE DA LI SADA UZIMATE UMJETNU SLINU NOĆU........................... D A ........................... N E ............
NAPIŠITE KOLIKO STE BOČICA UMJETNE SLINE DO SADA POTROŠILI:............................................... ................
ZAOKRUŽITE DA LI TREBATE JOŠ UMJETNE SLINE:..... ..................D A ....................N E .....................
Slika 1. Anketni upitnik (1 dio)
Figure 1. The questionaire (part one)
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ZAOKRUŽITE BROJ ISPRED ODGOVORA KOJI NAJTOČNIJE POKAZUJE KAKO SE OSJEĆATE SADA U ODNOSU NA 














3) umjereno suha usta
4) suha usta




















5) ranice posvuda u ustima
1) normalno
2) povremeno buđenje, ali ne svaku noć
































5) naslage posvuda u ustima
AKO SE I SADA BUDITE NOĆU, NAPIŠITE ZBOG ČEGA:................................
MISLITE LI DA VAM JE SADA BOLJE JEDINO ZBOG UZIMANJA 
UMJETNE SLINE ILI I ZBOG NEKIH DRUGIH RAZLOGA. NAPIŠITE KOJIH:
NAPIŠITE SVOJE DRUGE SADAŠNJE TEGOBE:..................................................
NAPIŠITE SVOJE PRIMJEDBE NA UMJETNU SLINU:.
DATUM ISPUNJAVANJA:....................................................... DATUM SLJEDEĆE KONTROLE: .
Slika 2. Anketni upitnik (2 dio) 
Figure 2. The questionaire (part two)
Rezultati
Suhoća usta nastupila je u razdoblju od 1 do 
45 dana, u prosjeku oko osam dana nakon po­
četka zračenja. U početku, ispitanici su uzimali
prosječno šest kapi svakih četiri sata, a 44% bo­
lesnika koristilo se umjetnom slinom tijekom 
noći. U prosjeku su potrošili 250 ml umjetne sli­
ne, a poboljšanje je nastupilo u 94% bolesnika.
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Da im je “mnogo bolje”, izjavilo je 26% ispita­
nika, a 68% ispitanika izjavilo je da im je “bo­
lje” u odnosu na stanje prije uporabe umjetne 
sline, dok je 6% ispitanika izjavilo daje stanje 
ostalo nepromijenjeno bez obzira na umjetnu sli­
nu. U prosjeku, poboljšanje je nastupilo pet da­
na nakon početka uzimanja umjetne sline.
Suha usta imalo je 94% ispitanika prije uzi­
manja umjetne sline, a uz umjetnu slinu 77% 
ispitanika imalo je normalnu ili smanjenu vla­
žnost usta. Pečenje usne šupljine ili jezika osje­
ćalo je 44% bolesnika, a uz umjetnu slinu 82% 
nije imalo osjećaj pečenja ili je bio slabo izražen. 
Govor je otežan u 68%, a nakon uporabe umjet­
ne sline poboljšanje u 73% bolesnika?Gutanje 
je bilo otežano u 78% bolesnika, a nakon uzi­
manja umjetne sline poboljšanje je nastupilo u 
72%. Bez mogućnosti žvakanja i gotovo bez 
okusa bilo je 84% i 74% bolesnika, da bi nakon 
uzimanja umjetne sline 59% i 54% tih bolesni­
ka imalo normalne ili malo smanjene te funkci­
je. Vrlo jake bolove imalo je 22% bolesnika, a 
24% imalo je brojne ranice u usnoj šupljini. Na­
kon uzimanja umjetne sline bolovi su gotovo ne­
stali u 64% slučajeva, a ranice su nestale u čak 
83% bolesnika. Bijele naslage u usnoj šupljini 
imalo je 42% bolesnika, a nakon uporabe umjet­
ne sline, u 76% naslage su djelomice ili potpu­
no nestale. Uopće nije spavalo ili se vrlo često 
budilo 54% bolesnika, dok je uz umjetnu slinu 
64% normalno spavalo ili se povremeno budi­
lo, ali ne svaku noć. Vrednovanje umjetne sline 
prikazano je u tablicama 1 i 2. Uz umjetnu sli­
nu statistički se značajno (p<0,005) poboljšala
Tablica 1. Subjektivne smetnje u bolesnika prije uporabe um­
jetne sline
Table 1. Symptoms and consequences of dry mouth before the 
use of saliva substitute
Intenzitet* Broj %
vlažnost usta 3-5 47/50 94
pečenje usta 3-5 19/50 38
pečenje jezika 3-5 22/50 45
govor 3-5 34/50 68
gutanje 3-5 39/50 78
okus 3-5 37/50 74
bolovi 3-5 11/50 22
žvakanje 3-5 42/50 84
ranice 3-5 12/50 24
bijele naslage 3-5 21/50 42
spavanje 3-5 27/50 54
* vidjeti anketni list
vlažnost usta, govor, gutanje i žvakanje.
Na kraju ispitivanja, bolesnici su se koristili 
s manje umjetne sline (prosječno tri kapi svaka 
četiri sata). Noću, umjetnu slinu upotrebljava 
20% bolesnika, 74% ima normaliziranu funkci­
ju usne šupljine, pa im više nije potrebna, dok 
je 6% bolesnika izjavilo da im je stanje ostalo 
isto, bez obzira na to koriste li se ili ne koriste 
umjetnom slinom. Ostalih 20% bolesnika želi 
se umjetnom slinom naše proizvodnje koristiti 
i nadalje.
Rasprava i zaključak
Pravodobna dijagnostika i rano liječenje kse­
rostomije omogućit će bolesniku bolju kvalite­
tu života (22).
Matzker i Schreiber (65), ispitujući svoj pre­
parat umjetne sline, nisu naišli na primjedbe ko­
risnika, dok ‘S-Gravenmade i sur. (68) smatra­
ju daje taj preparat neprihvatljiv zbog lošeg oku­
sa, djelotvoran je manje od jednog sata jer po­
staje ljepljiv i taloži se na sluznici iritirajući je.
Shannon i sur. (66) objavili su rezultate upo­
rabe umjetne sline u 22 ispitanika, a potvrdili 
ih godine 1978. u 125 ispitanika, od kojih nitko 
nije imao potrebe za uzimanjem dodatnih sred­
stava protiv suhoće usta. Djelotvornost toga pre­
parata traje jedan do tri sata, a dodali su Na-flu- 
orid radi remineralizacije cakline (67).
Ispitivanja djelotvornosti umjetne sline teme­
lje se uglavnom na subjektivnoj procjeni ispita­
nika koji ispunjavaju anketni upitnik, a Henric-
Tablica 2. Poboljšanje svakoga simptoma uz uporabu umjetne 
sline
Table 2. Improvement after the use of saliva substitute
Intenzitet* Broj %
vlažnost usta 1-2 36/47 77
pečenje usta 1-2 15/19 79
pečenje jezika 1-2 18/22 82
govor 1-2 25/34 73
gutanje 1-2 28/39 72
okus 1-2 20/37 54
bolovi 1-2 7/11 64
žvakanje 1-2 25/42 59
ranice 1-2 10/12 83
bijele naslage 1-2 16/21 76
spavanje 1-2 9/27 33
* vidjeti anketni list
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sson i sur. (69) objektivizirali su istraživanje 
mjerenjem površinskog trenja sluznice poslije 
ispiranja umjetnom slinom. Nalaze podjednaku 
vrijednost preparata na bazi mucina i karboksi- 
metilceluloze.
Olsson i Axell (70) uspoređivali su dvostru­
kim slijepim pokusom umjetne sline na bazi mu­
cina i karboksimetilceluloze te vodu. Subjektiv­
nim i objektivnim parametrima utvrdili su da su 
preparati umjetne sline približno iste kvalitete, 
a poboljšanje je dvostruko u odnosu na vodu.
Prema nekim autorima (2, 68, 71-73) izgle­
da da umjetna slina na bazi mućina duže djelu­
je i manje iritira sluznicu. Reologijske osobine 
takve umjetne sline sličnije su prirodnoj, a okus 
je bolji od karboksimetilceluloze. Blixt i sur. 
(74) nalaze da je umjetna slina na bazi mucina 
dobar preparat u liječenju stomatitisa i kandidi- 
jaze u starijih osoba.
Olsson i sur. (75) uspoređivali su više vrsta 
umjetne sline na bazi polimera. Djelotvornost 
je slična onoj mucina ili karboksimetilceluloze.
Bjomstrom i sur. (76) objavili su rezultate 
komparativnih ispitivanja između stimulatora 
produkcije sline (gume za žvakanje, pastile) i
umjetne sline u bolesnika suhih usta. Većina bo­
lesnika prednost daje stimulatorima.
Većina naših ispitanika izjavila je da nema 
primjedbe na okus, učinkovitost i način upora­
be. Na-fluorid smo dodali osnovnom preparatu 
za prevenciju postiradijacijskog karijesa i even­
tualnih komplikacija.
Naši rezultati podudaraju se s rezultatima 
uporabe sličnih preparata (66, 67). Međutim, tre­
ba napomenuti daje cijena ovakvih preparata u 
inozemstvu mnogo viša, a ovdje nailazimo na 
poteškoće u nabavi sirovina kao i pri sustavnoj 
izradi umjetne sline. U pogledu ublažavanja po­
sljedica kserostomije, umjetna slina naše proiz­
vodnje potpuno zadovoljava. Prema subjektiv­
noj procjeni bolesnika, njezin učinak traje i do 
šest sati, ugodna je okusa, a prema navodima 
nekih bolesnika ukusnija je od uvoznih prepa­
rata. Uz umjetnu slinu statistički se značajno po­
boljšala vlažnost usta, govor, gutanje i žvaka­
nje. I s gospodarskog stajališta može se prepo­
ručiti za širu proizvodnju i uporabu u liječenju 
kserostomije, ali zbog navedenih problema ne 
očekujemo daljnju proizvodnju, to više što u po­
sljednje vrijeme na našem tržištu postoje goto­
vi uvozni preparati umjetne sline (“Glandosa- 
ne®”, Fresenius).
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FOR POST-IRRADIATION XEROSTOMIA TREATMENT
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Summary
A carboxymethylcellulosa-containing saliva substitute with in­
clusion of Na-fluoride developed for use by xerostomic patients 
undergoing radiotherapy for malignancies of the head and neck, 
was evaluated. The questionnaire was used to obtain subjective 
responses regarding its use and effectiveness. Fifty patients were 
prospectively evaluated. Xerostomia developed approximately 8 
days after radiotherapy had started. After the treatment, 94% of 
the patients reported relief of intraoral soft tissue problems ap­
proximately 5 days after the use. The condition was reported as 
“much better” by 26% and “better” by 68% of the patients. The 
duration of relief varied from 1-6 h. A statistically significant im­
provement was recorded in surface wetting, speech, swallowing 
and chewing (p<0.005).
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